


1. VETERINARPREPARATETS NAVN

Trifexis 270 mg/4,5 mg tyggetabletter til hund (3,9 — 6,0 kg) \Q
Trifexis 425 mg/7,1 mg tyggetabletter til hund (6,1 — 9,4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg tyggetabletter til hund (9,5 — 14,7 kg) :

Trifexis 1040 mg/17,4 mg tyggetabletter til hund (14,8 — 23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg tyggetabletter til hund (23,2 — 36,0 kg)

Virkestoffer:
Hver tablett inneholder:

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \O

Spinosad Milbemy im
Trifexis 270 mg/4,5 mg 270 mg 4,
Trifexis 425 mg/7,1 mg 425 mg
Trifexis 665 mg/11,1 mg 665 mg mg
Trifexis 1040 mg/17,4 mg 1040 mg 4 mg
Trifexis 1620 mg/27 mg 1620 mg 27,0 mg
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. Q

3. LEGEMIDDELFORM K

Tyggetabletter Q

Spraglete, beige til brune, runde, bikonvekse tabléQpreget med en kode pa en side og fordypninger

pa den andre siden. @

Falgende liste gir en oversikt over koden og antatl fordypninger markert pa hver tablettstyrke:

Trifexis 425 mg/7,1 mg tabletter: 4346 og 3 fordypninger
Trifexis 665 mg/11,1 mg tablette; 4347 og ingen fordypninger
Trifexis 1040 mg/17,4 mg tabletter: 4349 og 4 fordypninger
Trifexis 1620 mg/27 mg tabletter& 4336 og 5 fordypninger

4, KLINISKE OPPL@IGER
4.1 Dyrearter pre@x er beregnet til (malarter)

Hund. \
4.2 Indikési@.med angivelse av malarter

Til behand g forebygging av loppeinfestasjoner (Ctenocephalides felis) hos hund der en eller flere
av fglgendevipdikasjoner er pakrevd samtidig:

Trifexis 270 mg/4,5 mg tabletter: ! 4333 og 2 fordypninger

~(behaa dling av gastrointestinale nematodeinfeksjoner forarsaket av hakeorm (L4, immature voksne
(°8),09 voksne Ancylostoma caninum), rundormer (immature voksne L5, og voksne Toxocara canis
Woksne Toxascaris leonina) og piskeorm (voksne Trichuris vulpis).
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Den forebyggende effekten mot reinfestasjon av lopper er et resultat av den adulticide virkningen,og
derav redusert eggproduksjon. Etter én enkelt administrasjon av preparatet vedvarer effekten i opp

uker.
Veterinaerpreparatet kan brukes som del av en behandlingsstrategi mot loppeallergidermatitt @).

4.3 Kontraindikasjoner &

Skal ikke brukes til hunder som er yngre enn 14 uker. \O
ffene:

Skal ikke brukes ved kjent overfglsomhet for virkestoffene eller noen av hjelpesto

4.4  Spesielle advarsler for hver enkelt malart Q

Bruken av dette preparatet skal veere basert pa en bekreftet diagnose av sam andingsinfeksjon
(eller risiko for blandingsinfeksjon hvis det gjelder forebygging) (se ogsz? “472).

Alle hunder i husholdningen bgr behandles. Katter i husholdningen ndles med et
veterinaerpreparat godkjent for bruk pa denne arten.

Lopper fra kjeeledyr infesterer ofte dyrets kurv, madrass og vanli9®eplasser som tepper og myke

mgbler. | tilfelle en massiv loppeinfestasjon og i begynnelsen andlingen, skal disse omradene
behandles med et egnet insektmiddel og deretter stavsuges reg g.

Lopper kan fortsatt finnes i en periode etter administreri eterinzrpreparatet pa grunn av at
pupper som allerede finnes i miljget, utvikler seg til vo pper. Regelmessige manedlige
behandlinger med det insekticide virkestoffet spinos r loppenes livssyklus og kan brukes for a
kontrollere loppebestanden i kontaminerte husholdni

anthelmintikum i denne klassen. Bruken av,de paratet bar derfor veare basert pa en vurdering i
hvert enkelt tilfelle og pa lokal epidemiolog rmasjon om aktuell fglsomhet hos malparasittene,

Resistens mot en bestemt klasse anthelmintika sta etter ofte, gjentatt bruk av et
%
for & begrense muligheten for fremtidig s@jon av resistens.

A opprettholde virkningen av makr li aktoner er kritisk for kontroll av Dirofilaria immitis. For
a minimere risikoen for seleksjon av, ens anbefales det derfor at hunder kontrolleres for

sirkulerende antigener og mikrowiylodet i begynnelsen av hver sesong far manedlige
forebyggende behandlinger. \
45 Serlige forholdsregle

Searlige forholdsregler ved @105 dyr

Brukes med forsiktig@o&hunder med pre-eksisterende epilepsi.

Det er ikke utfgr \sr hos syke eller rekonvaleserende hunder, derfor skal preparatet bare brukes til
slike dyr i saps nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veteriner.

overfglso r avermektin. Disse hundene kan ha starre risiko for bivirkninger nar de blir

Sikkerhetre@e preparatet er ikke tilstrekkelig vist hos hunder med MDR-1-mutasjon som er
behandl preparatet, og begr derfor behandles med spesiell forsiktighet.

osering er ikke mulig hos hunder som veier mindre enn 3,9 kg. Bruken av
vet paratet hos slike hunder anbefales derfor ikke.

befalte doseringsregimet skal fglges, men ikke overskrides (se pkt. 4.10).



kapsler i 12 maneder, ble godt tolerert. En liten gkning i plasma leverenzymer og
hemoglobindistribusjonsbredde (HDW) ble observert under studien, men ingen klinisk relevante t
ble tilskrevet disse endringene. Bruk av doser opp til 3,6 ganger den anbefalte dosen i 6 péfﬂlger@b

maneder ble ogsa godt tolerert. %

Bruk av maksimum anbefalt dose (70 mg/kg spinosad og 1,18 mg/kg milbermycinoksim), gitt som :

For farste administrasjon skal hunder som er, eller har vart i, omrader som er endemiske for
hjerteorm, testes for eksisterende infeksjon med hjerteorm. Etter veterinarens skjgnn skal%serte
hunder behandles med et adulticid for a fjerne voksne hjerteorm.

Det anbefales a holde en behandlet hund under observasjon opptil 24 timer etter adnﬁ&asjonen av
preparatet for mulige bivirkninger (se pkt. 4.6). Dersom det oppstar bivirkninger*&lxeterinaer

konsulteres. Q

Searlige forholdsregler for personer som gir veteringerpreparatet til dyr . @

Utilsiktet inntak kan forarsake uheldige effekter. \

Ved utilsiktet inntak, sgk straks legehjelp og vis legen pakningsvedlller etiketten.

Vask hendene etter bruk. O

Barn skal ikke komme i kontakt med veteringrpreparatet. UtiI@ntak kan forarsake uheldige

effekter. &

4.6  Bivirkninger (frekvens og alvorlighetsgrad)
En vanlig observert bivirkning er oppkast i lgpet av (% 48 timer etter medisinering. De fleste
tilfellene av oppkast var forbigaende og milde og@e e symptomatisk behandling.

Tilfeller av letargi, anoreksi/redusert appetitt, ¢)klge, dermatitt og ra@dhet i huden og ytre gre er

vanlig ved doser pa 30 til 60 mg spinosad og 1 mg milbemycinoksim per kg kroppsvekt.
Hypersalivasjon, muskelskjelvinger, ataksiog krampeanfall er mindre vanlige bivirkninger. Rapporter
etter markedsfgring for spinosad viser at het, nedsatt syn og andre gyesykdommer ble observert i

sveert sjeldne tilfeller. R !

Frekvensen av bivirkninger er d. enhold til felgende konvensjon:
- Sveert vanlige (flere enn 1 av 1N ar bivirkning(er) i lgpet av en behandling)
- Vanlige (flere enn 1 men faerge enn 10 av 100 dyr)

- Mindre vanlige (flere enn 1 feerre enn 10 av 1000 dyr)

- Sjeldne (flere enn 1 men fi nn 10 av 10 000 dyr)

- Sveert sjeldne (feerre enn 1 0 000 dyr, inkludert isolerte rapporter).

4.7 Bruk under@ﬁhet, diegiving eller egglegging

Laboratoriestudi \ﬁfekten av spinosad og milbemycinoksim hos rotter og kaniner har ikke vist
tegn pa teratage toksiske eller maternotoksiske effekter, eller noen effekt pa
0

reproduksjonseﬁg s hanner og hunner.

Hos drektige iegivende hunder (tisper) har sikkerheten av dette veteringrpreparatet ikke blitt
i kumentert. Spinosad skilles ut i kolostrum og melk hos diegivende tisper. Utskillelsen

av milb noksim hos diegivende hunder (tisper) har ikke blitt testet og sikkerheten for diende
valp e dokumentert. Veterinarpreparatet skal under drektighet og diegiving kun brukes i
sa d nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veterinar.

Et m sikkerheten til veterinaerpreparatet ikke er fastlagt enna for hannhunder som brukes i avl, skal
Waratet kun brukes i samsvar med nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veteringr.
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4.8 Interaksjoner med andre legemidler og andre former for interaksjon \Q

Spinosad og milbemycinoksim er vist a vere substrater for P-glykoprotein (P-gp) og kan derforw
interagere med andre P-gp-substrater (for eksempel digoksin, doksorubicin) eller andre makro e
laktoner. Samtidig behandling med andre P-gp-substrater kan derfor fare til gkt toksisitet. %

Rapporter etter markedsfaring vedrgrende samtidig bruk av spinosad og ivermektin tyderpa at det har

forekommet skjelvinger/rykninger, spyttsekresjon/sikling, kramper, ataksi, mydriasi ,@e 0g
forvirring hos hund. k

4.9 Dosering og tilfarselsvei \

Til oral bruk. Q
Dosering: ¢ @

Veterinarpreparatet skal administreres i samsvar med fglgende tabell afofi3 en dose pa 45-70 mg
spinosad og 0,75-1,18 mg milbemycinoksim per kilo kroppsvekt.

Hundens Styrke og antall tabletter som inistreres:
kroppsvekt
(kg) Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis
270 mg/4,5 mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 040 mg/17,4 mg | 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 1
9,5-14,7 \Z)
14,8-23,1 1
23,2-36,0 1
36,1-50,7 LT 1
50,8-72,0 2
\‘(J
Administrasjonsmate:
Veterinaerpreparatet skal administreres at eller umiddelbart etter féring.

Basert pa den lokale epidemiologiske sit en kan veterinarpreparatet gis hele sesongen i
manedlige intervaller ved anbefalt W\ beskrevet nedenfor. Dette kombinasjonspreparatet
(Trifexis) skal imidlertid ikke gis i mer 6 pafelgende maneder i lgpet av ett ar.

.
Hvis hunden ikke godtar tabletten rekte i munnen, kan tabletten(e) blandes med mat. Varigheten

av effekten kan reduseres der dosen gis pa tom mage.

Etter administrering av tabl@skal hunden observeres ngye. Hvis brekning oppstar innen en time
etter administrasjon og,tabletten er synlig i oppkastet, dosér pa nytt med en ny full dose.

Hvis en dose glemm inistreres veterinaerpreparatet ved neste foring. Deretter gjenopptas et nytt
manedlig doseri fra denne dagen.

Preparatet kan som del av en sesongavhengig forebyggende behandlingsstrategi hvis lopper og
mygqg eller s r tilstede.
Hunder s of'i et omrade hvor hjerteorm ikke er endemisk:

Trifexi @orukes som del av den sesongmessige forebyggingen av lopper (som erstatning for et

mon @ at loppepreparat) hos hunder med diagnostisert samtidig gastrointestinal nematodeinfeksjon.
E K ehandling er effektiv for behandling av gastrointestinale nematoder. Etter behandlingen av
n@deinfeksjonen bar videre forebyggingen av lopper fortsettes med et monovalent preparat.

V4




Hunder som bor i et omrade hvor hjerteorm er endemisk:

For behandling med Trifexis skal anbefalingene i pkt. 4.5 vurderes. \Q
Til forebygging av hjerteorminfeksjon og samtidig behandling og forebygging av loppeinfest m

skal veterinarpreparatet gis i regelmessige, manedlige intervaller i mygg- og loppesesongen. %
Veterinaerpreparatet skal administreres 1 maned far myggen forventes. Det anbefales at fogebyg§ende
behandling mot hjerteorm bgr fortsette med regelmessige, manedlige intervaller inntil miﬂ%méned

etter siste eksponering for mygg, men ikke i mer enn 6 pafglgende maneder med bruk @ Xis i
lgpet av ett ar. K

Nar Trifexis brukes til & erstatte et annet forebyggende preparat mot hjerteorm, sme'n farste dosen
Trifexis gis innen en maned etter siste dose av det forrige preparatet.

Hunder som reiser til et omrade som har hjerteorm, skal begynne medisineri
ankomst. Forebyggende behandling av hjerteorm bar fortsette manedlig,
maned etter at hunden har forlatt omradet, men ikke i mer enn 6 pafal
Trifexis i lgpet av ett ar.

iSte administrering én
eder med bruk av

Til forebygging av angiostrongylose ved a redusere infeksjonsniva mature voksne (L5)
Angiostrongylus vasorum-larver og samtidig behandling og foreb g av loppeinfestering, skal
veterinarpreparatet gis i regelmessige manedlige intervaller pa iden av aret da snegler og lopper
er tilstede. Det anbefales at forebyggende behandling mot fran eorm fortsetter til minst 1 maned
etter den siste eksponeringen for snegler, men Trifexis ska%e brukes i mer enn 6 pafalgende
maneder i lgpet av ett ar.

Sper veterinaeren om rad for det optimale tidspunktel@@arte behandling med dette

veterinearpreparatet.
4,10  Overdosering (symptomer, fgrstehje idoter), om ngdvendig

Oral administrasjon av kombinasjonstablett?\g spinosad og milbemycinoksim ved
gjennomsnittlige kumulative doser pa opptil 255 mg spinosad og 4,2 mg milbemycinoksim per kilo
kroppsvekt (opptil 3,6 ganger maksimal %ﬁ“ dose) i 6 pafalgende doseringsperioder hos unge
hunder ble godt tolerert. Oppkast blg olservert med samme hyppighet hos hunder i
behandlingsgruppen og i kontrollgr . Bivirkninger som ble observert i lgpet av denne studien var
blant annet oppkast, diaré, hudlg%ﬁlivasjon, skjelvinger, redusert aktivitet, hoste og
vokalisering. \

Ved akutt overdosering tilsvaf% 1,5 ganger maksimal anbefalt dose forekom oppkast hos 17 % av
hundene, og hypersalivasjo kom hos 8 % av hundene. Ved akutt overdosering tilsvarende 3
ganger maksimal anbefalt d orekom oppkast hos halvparten av dyrene, noen ganger gjentatte
ganger. Ved tre gange ksimalt anbefalt dose ble bivirkninger av mulig nevrologisk opprinnelse
f.eks. redusert aktivit , hypersalivasjon (17 %) eller snublende gange (8 %) observert. Redusert
aktivitet forekom4i i bade kontrollgruppen og hos dyrene som fikk 3 ganger maksimalt anbefalt
dose. Alle bivirkni var forbigaende og behgvde ikke a behandles.

L 4
Etter administrasjg av spinosad er det observert gkt insidens av oppkast som funksjon av dosen
samme dag ellefdagen etter dosering. Oppkast forarsakes mest sannsynlig av en lokal effekt pa
tynntarme doser som overskrider den anbefalte dosen er brekninger sveert vanlig.

Nevrotoksisitet, kjennetegnet av forbigdende mild depresjon, ataksi, skjelvinger, mydriasis og kraftig

saliv; ar blitt observert hos hunder som fikk hgyere, multiple doser med kun milbemycinoksim
(5ti /KQ).
D nes ingen tilgjengelig antidot. Kliniske bivirkninger skal behandles symptomatisk.
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4.11 Tilbakeholdelsestid(er)
Ikke relevant. \Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER %

Farmakoterapeutisk gruppe: Antiparasiteere midler, insekticider og insektmidler — endektd%r.
ATC vet-kode: QP54AB51 (milbemycin-kombinasjoner).

5.1 Farmakodynamiske egenskaper \

nerveeksitasjon som farer til muskelsammentrekninger og skjelvinger, utmattelSe, lammelser og rask
ded for loppen. Disse effektene skyldes farst og fremst aktivering av nikoti
(nAChRs). Det innvirker ikke pa kjente bindingssteder for andre nikotin=" ABA- insektmidler
som neonicotinider (imidacloprid eller nitenpyram), fiproler (fipronil iner, avermectiner (f.
eks. selamectin) eller cyklodiener, men via en ny insekticid mekanisfhe, Spinosad har derfor en annen
virkningsmekanisme sammenlignet med andre produkter beregnet f- eller insektkontroll.

Spinosad bestar av spinosyn A og spinosyn D. Den insekticide aktiviteten til sp’)qxi@'er preget av

kolinreseptorer

Spinosad begynner & drepe lopper 30 minutter etter administrasjo@) % av loppene er
dgde/dgdende innen 4 timer etter behandling.

Milbemycinoksim er et antiparasitert endektocid som hgr
Milbemycinoksim er isolert fra fermentering av Strepto
er aktivt mot midd, larve- og voksne stadier av hematod
Aktiviteten til milbemycinoksim er relatert til virkni
Milbemycinoksim, som avermektiner og andre milb r gker membranpermeabiliteten hos
nematoder og insekter overfor klorid-ioner via glutamat-styrte klorid-ionekanaler (relatert til GABA-
og glysinreseptorer hos vertebrater). Dette fgrerti erpolarisering av den nevromuskulare
membranen og paralyse og ded av parasitten.

il de makrosykliske laktonene.
ygroscopius var. aureolacrimosus. Det
t larver av Dirofilaria immitis.
nevrotransmisjonen hos invertebrater.

5.2 Farmakokinetiske opplysninger

Omtrent 90 % av spinosad bestar av,sp @ene A og D. Av disse 90 % er forholdet mellom spinosyn
A og A+D lik 0,85 nar det beregnes spinosyn A/spinosyn A+D. Samsvaret mellom dette tallet i
farmakokinetiske og andre studi;%ﬁpé sammenlignbarhet i absorpsjon, metabolisme og
eliminasjon av de to hovedspinos& :

Etter oral administrasjon av 45&9 spinosad og 0,75 mg milbemycinoksim/kg kroppsvekt til hunder
etter féring blir spinosynenw D raskt absorbert og godt distribuert. Plasmaproteinbinding er hgy
(> 98 %). Biotilgjengelighe ar vist seg a vaere hgy. Gjennomsnittlig T for spinosynene A og D
var 4 timer og gjennomshittlig eliminasjonshalveringstid varierte mellom 131 og 135 timer. AUC-
verdiene gkte omtren t, mens Cnaks @kte noe mindre enn linezert med gkende dosering innen det
tiltenkte terapeuti e@ingsintervallet. I studier med kun spinosad var AUC- og Cps-verdiene
hgyere hos foredewe os fastende hunder og det anbefales derfor & behandle hunder i forbindelse
med foring, ette ette maksimerer muligheten for at lopper far i seg dedelige mengder spinosad.

I studier me pinosad ble de primzre bilizre, avfgrings- og urinmetabolittene i bade rotter og
hunder ideqtifisert som de demetylerte spinosynene og glutation-konjugatene av de overordnede
forbindm g N-demetylerte spinosynene A og D. Utskillelsen er primart via galle og feces, og i

mindre ia urinen. De aller fleste metabolittene hos hunder ble utskilt via feces.

Mi oksim er et systemisk makrosyklisk lakton som inneholder to hovedkomponenter, As; og
hold mellom Az og A4 er 20:80). Ulikt spinosad ses det ikke et konsistent forhold mellom de

fo llige komponentene i farmakokinetiske studier. Milbemycin A4 5-oksim viser en tendens til &

Wineres langsommere, noe som farer til en omtrent 10 ganger sa hgy eksponering som milbemycin
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nar spinosad er til stede. Milbemycin A; og A;5-oksim absorberes raskt og blir godt distribuert i
hunder etter oral administrering. Plasmaproteinbindingen er hgy (> 96 %). Biotilgjengeligheten ha
vist seg a vaere hgy. Gjennomsnittlig Tmaks for milbemycin A; og A4 5-oksimer var omlag 4 time

de gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstidene var 33,9 og 77,2 timer. AUC-verdiene gkte omt
linezert, mens Cpks kte noe mindre enn linegrt med gkende dosering innen det tiltenkte tera ke
doseringsintervallet.

Az 5-oksim. Plasmakonsentrasjonen og noen farmakokinetiske parametre av milbemycinoksim gkes :

De primere metabolittene i urin og feces hos hund ble identifisert som glukuronidk nj@&v
milbemycin Az eller A, 5-oksimer, dealkylert milbemycin Az eller A4 5-oksimer, o ylert
milbemycin A, 5-oksim. Hos rotter som fikk milbemycin A, 5-oxime ble de viktigste metabolittene i
urin og avfering identifisert som mono-, di- og trihydroksy-milbemycin A, 5-ok r. Hos hunder ble
hydroksy-milbemycin A, 5-oksim kun funnet i plasma, men ikke i urin eller avi#fiag, noe som tyder
pa at hos hunder er det hovedsakelig konjugerte metabolitter som skilles ut. Ut!@sen er primeert via
avfaring, men ogsa i mindre grad via urinen. De aller fleste metabolitteng h

feces.

er ble utskilt via

Manedlig gjentatte orale administrasjoner av spinosad og milbemycifie *h periode pa seks
maneder medfarte akkumulering av spinosad og milbemycinoksim h @ ge hunder. Hos unge hunder
resulterte manedlig gjentatte orale administrasjoner av spinosad ogsmil€mycinoksim i en periode pa
seks maneder i at minimumsplasmakonsentrasjon av spinosad og milbeémycinoksim gkte gjennom hele
studien. Minimumskonsentrasjonen av spinosad ble fordoblet r@‘ dlig frem til maned 5. Denne
gkningen i plasmakonsentrasjon var sterkt korrelert med en gkniag’i terminal
eliminasjonshalveringstid. | en annen studie, etter gjentatt gfal administrering av 70 mg spinosad og
1,18 mg milbemycinoksim/kg kroppsvekt i tolv pafglge eder til unge hunder etter foring, ble
en stabil tilstand for systemisk eksponering (AUC) opp nen maned 7. Ved dette tidspunktet var
den systemiske eksponeringen (AUC) i unge hunder nlignbar med voksne. Cax var
sammenlignbar mellom unge og voksne hunder, me d maned 1, og viste dermed ingen gkt
risiko for akutt toksisitet.

Hos voksne hunder ble gkning i eliminasjogsh gstid ogsa observert frem til maned 3 etter
gjentatte orale administrasjoner av spinosad emycinoksim i en periode pa seks
sammenhengende maneder. | en separat studie med tre sammenhengende maneders administrasjon, ble
ingen gkning i Cps eller AUC eller elin%jnshalveringstid observert ved sammenligning av
verdiene fra fgrste og tredje maned. ] efi anfén studie, etter gjentatt oral manedlig administrering av 70
mg spinosad og 1,18 mg milbemyci m/kg kroppsvekt i tolv pafalgende maneder til voksne hunder
etter foring, ble en stabil tilstanq%emisk eksponering (AUC) oppnadd i maned 3.

6. FARMAS@YTISKE &LYSNINGER

6.1 Liste over hjelpesto

Cellulose, mikrokrys N
Hydroksypropylc u@
Silika, kolloidal v
Krysskarmellgsefiatri
Magnesiumsteé\

Kunstig kjg

6.2 U ligheter

Ikke nt

6@4;dbarhet

Wbarhet for veterinaerpreparat i udpnet salgspakning: 3 ar.
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Dette veteringrpreparatet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.4 Oppbevaringsbetingelser \Q

6.5 Indre emballasje, type og sammensetning %

Blisterpakninger (med 1, 3 eller 6 tyggetabletter) i en eske. Blisterpakningene er formet a
aluminiumlaminat, varmeforseglet med et PVVC-basert belegg (kontaktflaten med pde@ PVC).

&

6.6  Seerlige forholdsregler for destruksjon av ubrukt veterinaerprep ler av
avfallsmaterialer fra bruken av slike preparater ¢

Eske som inneholder 1 blisterpakning.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

krav.

Ubrukt legemiddel, legemiddelrester og emballasje skal destrueres i%*'}nmelse med lokale
7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRINGSTILLATEQ

Eli Lilly and Company Ltd K
Elanco Animal Health

Priestley Road

Basingstoke Z
Hampshire
RG24 9NL Q

STORBRITANNIA

8. MARKEDSFQRINGSTILLATE@}SUMMER(NUMRE)

EU/2/13/155/001 (1 tablett, 270 mg/4,3 m
EU/2/13/155/002 (1 x 3 tabletter, 27
EU/2/13/155/003(1 x 6 tabletter
EU/2/13/155/004 (1 tablett, 425 ¥ mg)
EU/2/13/155/005 (1 x 3 tabletter, 425'mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/006 (1 x 6 tablet&lZS mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/007 (1 tablett 9/11,1 mg)
EU/2/13/155/008 (1 x 3 tab , 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/009 (1 x &Igtter, 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/010 (1 , 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/011 @aletter, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/01 xstabletter, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/01 lett, 1620 mg/27,0 mg)

3 tabletter, 1620 mg/27,0 mg)
X 6 tabletter, 1620 mg/27,0 mg)

9. [@ FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Da:g ste markedsfaringstillatelse: 19/09/2013
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10. OPPDATERINGSDATO

legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/.

Detaljert informasjon om dette veterinaerpreparatet finnes pa nettstedet til Det europeiske \Q

11. FORBUD MOT SALG, UTLEVERING OG/ELLER BRUK :

Ikke relevant.
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VEDLEGG |

TILVIRKER ANSVARLIG FOR BA@ RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJO DRORENDE LEVERANSE OG
BRUK Q
MRL-STATUS Q)

ANDRE VILKAR OG @}FIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

\&

o
S
$
<

Y4
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE \Q

Eli Lilly and Company Ltd (b
Speke Operations

Fleming Road %
Liverpool

L249LN K
STORBRITANNIA

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSBEYQG BRUK

Veteringrpreparatet underlagt reseptplikt. Q

-9
C. MRL-STATUS §\

Ikke relevant.

D. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFQR%; ILLATELSEN

N
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

Ytre emballasje

1. VETERINARPREPARATETS NAVN K
Trifexis 270 mg/4,5 mg tyggetabletter til hund (3,9 — 6,0 kg) O
Trifexis 425 mg/7,1 mg tyggetabletter til hund (6,1 — 9,4 kg) \
Trifexis 665 mg/11,1 mg tyggetabletter til hund (9,5 — 14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg tyggetabletter til hund (14,8 — 23,1 kg) \'
Trifexis 1620 mg/27 mg tyggetabletter til hund (23,2 — 36,0 kg) Q
spinosad/milbemycinoksim IS @

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) OG ANDRE ST,

spinosad 270 mg/milbemycinoksim 4,5 mg O
spinosad 425 mg/milbemycinoksim 7,1 mg

spinosad 665 mg/milbemycinoksim 11,1 mg %
spinosad 1040 mg/milbemycinoksim 17,4 mg

spinosad 1620 mg/milbemycinoksim 27 mg @K

‘ 3. LEGEMIDDELFORM

™ 4
Tyggetabletter @
\ 4. PAKNINGSSTORRELSE @
1 tyggetablett
3 tyggetabletter
6 tyggetabletter .\*
\ 5. DYREARTER SO EMIDLET ER BEREGNET TIL (Malarter)

Hund \

6. INDIKA

Til behandli
angiostrongy;

ebygging av loppeinfestasjoner nar samtidig forebygging av hjerteorm,
/eller samtidig behandling av nematodeinfeksjoner er indisert.

7. KSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

GisA% med mat.

Les pakningsvedlegget far bruk.
&7/

V4
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| 8. TILBAKEHOLDELSESTID(ER) Q

| 9. SPESIELL(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@DVENDIG (GV |
Les pakningsvedlegget far bruk. \

| 10. UTL@PSDATO @

EXP {maned/ar} \'

(71
| 11. OPPBEVARINGSBETINGELSER ‘<
12.  SARLIGE FORHOLDSREGLER FOR FJERNING A KTE PREPARATER OG

EVENTUELLE AVFALLSSTOFFER

Destruksjon: les pakningsvedlegget.

S

4

13. TEKSTEN "TIL DYR” OG EVENTUELLE VN.KAR ELLER BEGRENSNING MED
HENSYN TIL UTLEVERING OG BRUK, %RELEVANT

Til dyr. Reseptpliktig. Q

14. TEKSTEN "OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN”

Oppbevares utilgjengelig for barn. ! @

15. NAVN OG ADRESSE I’@HAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE

Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health @K

Priestley Road
Basingstoke
Hampshire \'
RG24 9NL @
STORBRITAN \
L 4
16. MA DRINGSTILLATELSESNUMMER(-NUMRE)
EU/2/1 1 (1 tablett, 270 mg/4,5 mg)

EU/2/13/155/002 (1 x 3 tabletter, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/003 (1 x 6 tabletter, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/004 (1 tablett, 425 mg/7,1 mg)

EU/2/13/155/005 (1 x 3 tabletter, 425 mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/006 (1 x 6 tabletter, 425 mg/7,1 mg)

Y4
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EU/2/13/155/007 (1 tablett, 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/008 (1 x 3 tabletter, 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/009 (1 x 6 tabletter, 665 mg/11,1 mQg)
EU/2/13/155/010 (1 tablett, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/011 (1 x 3 tabletter, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/012 (1 x 6 tabletter, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/013 (1 tablett, 1620 mg/27,0 mg)
EU/2/13/155/014 (1 x 3 tabletter, 1620 mg/27,0 mg)
EU/2/13/155/015 (1 x 6 tabletter, 1620 mg/27,0 mg)

‘ 17.  TILVIRKERENS PRODUKSJONSNUMMER

Lot {nummer}
X,

17



BLISTERPAKNING O

2

1. VETERINAERPREPARATETS NAVN K |

Trifexis 270 mg/4,5 mg til hund (3,9-6,0 kg) \O

Trifexis 425 mg/7,1 mg til hund (6,1-9,4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg til hund (9,5-14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg til hund (14,8-23,1 kg) \'
Trifexis 1620 mg/27 mg til hund (23,2-36,0 kg) Q

*
2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILI%&EN

MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER PA GJIENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTEI\%
W/

Eli Lilly and Company Ltd

3. UTL@PSDATO Q:

EXP {méned/ar} K

| 4. PRODUKSJONSNUMMER %
Lot {nummer} Q

(5. TEKSTEN"TIL DYR” g
Til dyr. ! @
0\*

&

Sé}
S
S
%
Y4
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PAKNINGSVEDLEGG FOR:
Trifexis 270 mg/4,5 mg tyggetabletter til hund Q
Trifexis 425 mg/7,1 mg tyggetabletter til hund \

Trifexis 665 mg/11,1 mg tyggetabletter til hund (b
Trifexis 1040 mg/17,4 mg tyggetabletter til hund
Trifexis 1620 mg/27 mg tyggetabletter til hund %

1. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLAT E SAMT
PA TILVIRKER SOM ER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, V@ R
FORSKJELLIGE

Innehaver av markedsfagringstillatelsen: \
Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health Q
Priestley Road @
Basingstoke ¢

STORBRITANNIA

Hampshire \
RG24 9NL t

Tilvirker ansvarlig for batchfrigivelse:

Eli Lilly and Company Ltd Q:

Speke Operations

Fleming Road K
Liverpool

L24 9LN @
STORBRITANNIA q

2. VETERINAERPREPARATETS NAV Q

Trifexis 270 mg/4,5 mg tyggetabletter til hunth3,9 — 6,0 kg)

Trifexis 425 mg/7,1 mg tyggetabletter til hund (6,1 — 9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg tyggetabletter t d (9,5-14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg tyggetablett nd (14,8 — 23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg tyggetablet und (23,2 — 36,0 kg)

spinosad/milbemycinoksim ’\

3. DEKLARASJON A@SKESTOFF(ER) OG HIELPESTOFF(ER)

Virkestoff:

Hver tablett innehold®\'

Trifexis 270 mg \g spinosad 270 mg/milbemycinoksim 4,5 mg
Trifexis 425 mg spinosad 425 mg/milbemycinoksim 7,1 mg

Trifexis 665 m mg spinosad 665 mg/milbemycinoksim 11,1 mg
Trifexis 104 4 mg spinosad 1040 mg/milbemycinoksim 17,4 mg
Trifexis 1620 mg/27 mg spinosad 1620 mg/milbemycinoksim 27,0 mg

Tablett@ spraglete beige til brune, og er runde og tyggbare. Fglgende liste gir en oversikt over
kode@mtall fordypninger markert pa hver tablettstyrke:

T@s 0 mg/4,5 mg tabletter: 4333 og 2 fordypninger

TrifeXis 425 mg/7,1 mg tabletter: 4346 og 3 fordypninger

WXis 665 mg/11,1 mg tabletter: 4347 og ingen fordypninger
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Trifexis 1040 mg/17,4 mg tabletter: 4349 og 4 fordypninger
Trifexis 1620 mg/27 mg tabletter: 4336 og 5 fordypninger \Q

4. INDIKASJON(ER) (b

Til behandling og forebygging av loppeinfestasjoner (Ctenocephalides felis) hos hund der n@flere
av felgende indikasjoner er pakrevd samtidig: {

- forebygging av hjerteorm (L3, L4 Dirofilaria immitis), Q

- forebygging av angiostrongylose ved reduksjon av infeksjonsnivaet til immatur& (L5)
Angiostrongylus vasorum,

- behandling av gastrointestinale nematodeinfeksjoner forarsaket av hakeorm &mmature voksne
(L5) og voksne Ancylostoma caninum), rundormer (immature voksne L5, og VQQ oxocara canis

0g voksne Toxascaris leonina) og piskeorm (voksne Trichuris vulpis).

Den forebyggende effekten mot gjentatt etablering av lopper er et resultat @drepende virkningen
pa voksne lopper og derav fglgende reduksjonen i eggproduksjon. Effekt arer i opptil 4 uker
etter en enkelt behandling med dette preparatet.

Veterinagrpreparatet kan brukes som del av en behandlingsstrategi peallergidermatitt (FAD).
5. KONTRAINDIKASJONER Q

Skal ikke brukes til hunder som er yngre enn 14 uker.
Skal ikke brukes ved overfglsomhet for virkestoffet elle av hjelpestoffene.

6. BIVIRKNINGER Q D

En vanlig observert bivirkning er oppkast i e fgrste 48 timer etter dosering. De fleste
tilfellene av oppkast var forbigaende og mildey revde ikke symptomatisk behandling.
Tilfeller av slgvhet, anoreksi/redusert ap diaré, klge, betennelse og rgdhet i huden og ytre gre er

vanlig ved doser pa 30 til 60 mg spino ,5 til 1 mg milbemycinoksim per kg kroppsvekt. @kt
spyttproduksjon, muskelskjelvinger, et og krampeanfall er mindre vanlige bivirkninger.
Rapporter etter markedsfering f d viser at blindhet, nedsatt syn og andre gyesykdommer ble

. . . '
observert i sveert sjeldne tllfeller.\

Frekvensen av bivirkninger er'gmnert i henhold til fglgende konvensjon:

- Sveert vanlige (flere enn dyr far bivirkning(er) i lgpet av en behandling)
- Vanlige (flere enn 1 men enn 10 av 100 dyr)

- Mindre vanlige (flereﬂé men faerre enn 10 av 1000 dyr)

- Sjeldne (flere enn 1 rre enn 10 av 10 000 dyr)

- Sveert sjeldne (f@l av 10 000 dyr, inkludert isolerte rapporter).

Hvis du legger
pakningsvedle

il noen bivirkninger eller andre virkninger som ikke er nevnt i dette
or disse meldes til veterinzr.

RTER SOM PREPARATET ER BEREGNET TIL (MALARTER)
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8. DOSERING FOR HVER DYREART, TILF@RSELSVEI(ER) OG -MATE :

Gis i munnen (oral bruk).

Dosering: (b

Veterinerpreparatet skal administreres i samsvar med fglgende tabell for & sikre en dose pa 4 g
spinosad og 0,75-1,18 mg milbemycinoksim per kilo kroppsvekt.

Hundens Styrke og antall tabletter som skal administreres;
kroppsvekt &
(kg) Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis v Trifexis
270 mg/4,5mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/lM 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 1
9,5-14,7 1
14,8-23,1 AN
23,2-36,0 1
36,1-50,7 1 1
50,8-72,0 2

Administrasjonsmate: O

Trifexis tabletter bgr gis til hunden sammen med mat eller umt etter foring.

Basert pa den lokale situasjonen med hensyn pa forekomst«ay parasitter og forskrivende veterinzrs
vurdering, kan veteringrpreparatet gis hele sesongen i e intervaller ved anbefalt dose, som

beskrevet nedenfor. Dette kombinasjonspreparatet (Tri kal imidlertid ikke gis i mer enn 6
pafalgende maneder i lgpet av ett ar.

Hvis hunden ikke godtar tabletten(e) direkte i mu@kan tabletten(e) blandes i hundens mat.
Varigheten av effekten kan reduseres dersom S pa tom mage.

Etter administrering av tabletten skal hundmvékes ngye. Hvis den kaster opp innen 1 time etter
administrasjon og tabletten er synlig, gi m full dose.

Hvis en dose glemmes, administrer%inaerpreparatet ved neste foring. Deretter gjenopptas et nytt

manedlig doseringsregime fra degn:da :
.N

Preparatet kan brukes som del av songmessig forebyggende behandlingsstrategi nar lopper og
mygg eller snegler er tilstede.,&

Hunder som bor i et omrad hjerteorm normalt ikke finnes:

Trifexis kan brukes SOMV den sesongmessige forebyggingen av lopper (som erstatning for et

loppepreparat med b virkestoff) hos hunder med diagnostisert samtidig forekomst av

innvollsorm. En andling er effektiv for behandling mot innvollsorm. Etter behandlingen mot

innvollsorm bar gingen av lopper fortsettes med et preparat som bare inneholder ett virkestoff.
L 4

Hunder som omréde hvor hjerteorm er vanlig forekommende:

Far behandhi ed Trifexis skal anbefalingene i pkt. 12 vurderes.

pyigaing av hjerteorminfeksjon og samtidig behandling og forebygging av loppeinfestasjon
skal @ inerpreparatet gis i regelmessige, manedlige intervaller i mygg- og loppesesongen.
Vete } eparatet skal gis 1 maned far myggen forventes. Det anbefales at forebyggende behandling
% erteorm bgr fortsette med regelmessige, manedlige intervaller inntil minst 1 maned etter siste

Wk&onering for mygg, men Trifexis skal ikke brukes i mer enn 6 pafglgende maneder i lgpet av ett ar.
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Nar Trifexis brukes til 4 erstatte et annet forebyggende preparat mot hjerteorm, skal den ferste dosen
Trifexis gis innen en maned etter siste dose av det forrige preparatet. \Q

Hunder som reiser til et omrade som har hjerteorm, skal begynne medisinering innen en maned m
ankomst. Forebyggende behandling av hjerteorm bgr fortsettes manedlig, med siste dosering € d
etter at hunden har forlatt omradet, men Trifexis skal ikke brukes i mer enn 6 pafglgende mér%'
lgpet av ett ar.

Angiostrongylus vasorum-larver og samtidig behandling og forebygging av loppein skal
veterinerpreparatet gis i regelmessige manedlige intervaller pa den tiden pa aret da snegler og lopper
er tilstede. Det anbefales at forebygging mot fransk hjerteorm fortsetter til minst ¥maned etter den
siste eksponeringen for snegler, men Trifexis skal ikke brukes i mer enn 6 péfz@ maneder i lapet
av ett ar.

Til forebygging av angiostrongylose ved a redusere infeksjonsnivaet til immature VK&

Sper veterinaeren om det optimale tidspunktet for & starte behandling med @eterinaerpreparatet.

9. OPPLYSNINGER OM KORREKT BRUK b

Veterinarpreparatet skal gis sammen med mat eller umiddelbart e@ﬁrlng Hvis hunden ikke godtar
tabletten(e) direkte i munnen, kan tabletten(e) blandes med m gheten av effekten kan reduseres
dersom dosen gis pa tom mage.

Etter administrering av tabletten skal hunden observeres vis brekning oppstar innen en time
etter administrasjon og tabletten er synlig i oppkastet, gi behandling med en full dose.

Hvis en dose glemmes, gi veterinarpreparatet ved ne@ng. Deretter gjenopptar du et nytt
manedlig doseringsregime fra denne dagen. Q

%,

10. TILBAKEHOLDELSESTID

\b

11. SPESIELLE FORHOLE%&ER VEDRYRENDE OPPBEVARING

Ikke relevant.

Oppbevares utilgjengelig for b
Bruk ikke dette veterinarpre %t etter den utlgpsdatoen som er angitt pa blisterpakning etter EXP.
Dette veterinerpreparatet ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

12.  SPESIELLE @SLER

Spesielle advarslénforbver malart:
Trifexis table;te S un brukes nar veterinaren har bekreftet at det foreligger en samtidig
a0 (eller risiko for blandingsinfeksjon hvis det gjelder forebygging) (se pkt. 4).

holdningen bgr behandles. Katter i husholdningen bgr behandles med et
rat godkjent for bruk pa denne arten.

jeeledyr kan ofte gjemme seg i dyrets kurv, madrass og vanlige hvileplasser som tepper og

Lop
m %r. Ved massive loppeangrep og i begynnelsen av behandlingen, skal disse omradene
b leS med et egnet insektmiddel og deretter stgvsuges regelmessig.
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Lopper kan fortsatt finnes i en periode etter at preparatet er gitt pa grunn av at pupper som allerede
finnes i miljget utvikler seg til voksne lopper. Regelmessige manedlige behandlinger med det
insektdrepende virkestoffet i dette preparatet, (spinosad) bryter loppenes livssyklus og kan brukes
kontrollere loppebestanden i kontaminerte husholdninger.

Resistens mot en bestemt klasse midler mot innvollsorm kan oppsta etter ofte, gjentatt bruk a@
virkestoff i denne klassen. Bruken av dette preparatet bar derfor veere basert pa en vurdering i hiZert

enkelt tilfelle, og pa kunnskap om forekomst av parasitter i det aktuelle omradet samt par&mnes
falsomhet for parasittmidler, for & begrense muligheten for fremtidig seleksjon av resis

A opprettholde virkningen av virkestoffgruppen som kalles makrosykliske Iaktoner%ﬂisk for
kontroll av hjerteorm (Dirofilaria immitis). For & minimere risikoen for seleksjo resistens
anbefales det derfor at hunder kontrolleres for sirkulerende antigener og mikrofilasier blodet i
begynnelsen av hver sesong fer start av manedlige forebyggende behandlinger.q

Spesielle forholdsregler for bruk til dyr:
Brukes med forsiktighet hos hunder med pre-eksisterende epilepsi. ®

Det er ikke utfgrt studier hos syke eller rekonvaleserende hunder, de
slike dyr i samsvar med nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig ‘ ®

Skal preparatet bare brukes til

gjere dem overfglsomme for virkestoffer av klassen avermekti se hundene kan ha starre risiko
for bivirkninger nar de blir behandlet med preparatet, og bgf derfor behandles med spesiell
forsiktighet.

Sikkerheten av dette preparatet er ikke tilstrekkelig vist hos hu@gd en spesiell mutasjon som kan

Ngyaktig dosering er ikke mulig hos hunder som vei re enn 3,9 kg. Bruken av produktet hos

slike hunder anbefales derfor ikke.
%/erskrides.

Bruk av maksimum anbefalt dose (70 mg/kg sad og 1,18 mg/kg milbemycinoksim), gitt som
kapsler i 12 maneder, ble godt tolerert. En liten gkning i plasma leverenzymer og
hemoglobindistribusjonsbredde (HDW) servert under studien, men ingen klinisk relevante tegn
ble tilskrevet disse endringene. Bruk avid opp til 3,6 ganger den anbefalte dosen i 6 pafalgende
maneder ble ogsa godt tolerert.

Det anbefalte doseringsregimet skal fglges, me

. . . . .
Far farste bruk skal hunder som eﬁgﬁ] r har veert, i et omrade der hjerteorm er vanlig forekommende,

testes for eksisterende infeksjop med hjerteorm. Etter veterinarens skjgnn skal infiserte hunder
behandles med preparat som repe voksne hjerteorm.

Det anbefales a holde en be@et hund under observasjon opptil 24 timer etter at den har fatt
preparatet for & kunne Wa'ge mulige bivirkninger (se pkt. 6). Dersom det oppstar bivirkninger skal

veteriner konsulteres@

Spesielle forholdskegler, for personen som gir veterinerpreparatet til dyr:

Utilsiktet innta orarsake uheldige effekter.

Ved utilsiktet | , Sgk straks legehjelp og vis pakningsvedlegget eller etiketten til legen.

Barn ma ikke me i kontakt med veterinzrpreparatet. Utilsiktet inntak kan forarsake uheldige
effekter

v

og diegiving:

iestudier (hos rotte og kanin) av effekten av virkestoffene spinosad og milbemycinoksim har
t tegn pa fosterskadelige effekter eller skadelige effekter pa madrene. Det er heller ikke sett
ffekt pa reproduksjonsevnen hos hanner og hunner.
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Hos drektige og diegivende hunder (tisper) har sikkerheten av dette veterinarpreparatet ikke blitt :

tilstrekkelig dokumentert. \
Spinosad skilles ut i ramelk (kolostrum) og melk hos diegivende tisper. Utskillelsen av
milbemycinoksim hos diegivende hunder (tisper) har ikke blitt testet og sikkerheten for diend

er ikke dokumentert. Veterinaerpreparatet skal under drektighet og diegiving kun brukes i san%med
nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veteringr. &

Fertilitet:
Ettersom sikkerheten til veterinzrpreparatet ikke er fastlagt enna for hannhunder SOK i avl, skal
preparatet kun brukes i samsvar med nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veterinar.

&

g kan derfor
andre makrosykliske
ksisitet.

Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon:
Spinosad og milbemycinoksim er vist & vere substrater for P-glykoprotein (P-
interagere med andre P-gp-substrater (for eksempel digoksin, doksorubicin)
laktoner. Samtidig behandling med andre P-gp-substrater kan derfor fore'ti

Rapporter etter markedsfaring vedrgrende samtidig bruk av spinosadteg mektin tyder pa at det har
forekommet skjelvinger/rykninger, spyttsekresjon/sikling, kramper, & % mydriasis, blindhet og

forvirring hos hund. O

Overdose (symptomer, fgrstehjelp, antidoter):

Oral administrasjon av kombinasjonstabletter med spinosad og ycinoksim ved
gjennomsnittlige kumulative doser pa opptil 255 mg spino%dh?g 4,2 mg milbemycinoksim per kilo
kroppsvekt (opptil 3,6 ganger anbefalt behandlingsdose) is6,pafzlgende doseringsperioder hos unge

hunder ble godt tolerert. Oppkast ble observert med sal ppighet hos hunder i
behandlingsgruppen og i kontrollgruppen. Bivirknin ble observert i lgpet av denne studien var
blant annet oppkast, diaré, hudlesjoner, salivasjon, s er, redusert aktivitet, hoste og
vokalisering. Q

Ved akutt overdosering tilsvarende 1,5 ganger imal anbefalt dose forekom oppkast hos 17 % av
hundene, og hypersalivasjon forekom hos 8 undene. Ved akutt overdosering tilsvarende 3

ganger. Ved tre ganger maksimalt anbef e ble bivirkninger av mulig nevrologisk opprinnelse
f.eks. redusert aktivitet (8 %), hypersaliva (17 %) eller snublende gange (8 %) observert. Redusert
aktivitet ble observert like ofte i bad rollgruppen og hos hunder behandlet med 3 ganger
maksimalt anbefalt dose. Alle bl\%gene var forbigdende og behgvde ikke a behandles.

ganger maksimal anbefalt dose forekom o;gkast o0s halvparten av dyrene, noen ganger gjentatte

samme dag eller dagen etter ing. Oppkast forarsakes mest sannsynlig av en lokal effekt pa

Etter administrasjon av spinosi er det observert gkt insidens av oppkast som funksjon av dosen
tynntarmen. Ved doser so rider den anbefalte dosen er brekninger sveert vanlig.

Nevrotoksisitet, kjennetégnet av forbigaende mild depresjon, ataksi, skjelvinger, mydriasis og kraftig
salivasjon har blitt o hos hunder som fikk hgyere, multiple doser med kun milbemycinoksim

(5 til 10 mg/kg). \
Det finnes ingengelig motgift. Kliniske bivirkninger skal behandles symptomatisk.

13. SP@E FORHOLDSREGLER FOR HANDTERING AV UBRUKT LEGEMIDDEL,

R@ OG EMBALLASJE

Leg r ma ikke slippes ut med avlgpsvann eller husholdningsavfall.
Sp &ren hvordan du skal kvitte deg med legemidler som ikke lenger brukes. Disse tiltakene er
n@ &Deskytte miljget.
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14. DATO FOR SIST GODKJENTE PAKNINGSVEDLEGG

Detaljert informasjon om dette preparatet finnes pa nettstedet til Det europeiske Iegemiddelkonto\@

http://www.ema.europa.eu/.

15.  YTTERLIGERE INFORMASJON &
Ytterligere informasjon for forskrivende veteringr: O
Spinosad bestar av spinosyn A og spinosyn D. Den insekticide aktiviteten til spinosﬁ)reget av
nerveeksitasjon som farer til muskelsammentrekninger og skjelvinger, utmattels melser og rask
dad for loppen. Disse effektene skyldes farst og fremst aktivering av nikotin-a olinreseptorer
(nAChRs). Det innvirker ikke pa kjente bindingssteder for andre nikotin- eIIer%— insektmidler
som neonicotinider (imidacloprid eller nitenpyram), fiproler (fipronil), milb iner, avermectiner
(f.eks. selamectin) eller cyklodiener, men via en ny insekticid mekanismé: ad har derfor en
annen virkningsmekanisme sammenlignet med andre produkter beregrgt e- eller
insektkontroll. Spinosad begynner & drepe lopper 30 minutter etter a asjon; 100 % av loppene
er dgde/dgdende innen 4 timer etter behandling. %

Milbemycinoksim er et antiparasitert endektocid som hgrer til de @ osykliske laktonene.
Milbemycinoksim er isolert fra fermentering av Streptomyces copius var. aureolacrimosus. Det
er aktivt mot midd, larve- og voksne stadier av nematoder, sa av Dirofilaria immitis.
Aktiviteten til milbemycinoksim er relatert til virkningen p‘:ivro ransmisjonen hos invertebrater.
Milbemycinoksim, som avermektiner og andre milbemyci ker membranpermeabiliteten hos
nematoder og insekter overfor klorid-ioner via glutamat% klorid-ionekanaler (relatert til GABA-
a

og glysinreseptorer hos vertebrater). Dette farer til h%

membranen og paralyse og ded av parasitten.

risering av den nevromuskulare

Omtrent 90 % av spinosad bestar av spinosyne
A og A+D lik 0,85 nar det beregnes som spino
farmakokinetiske og andre studier tyder pa s
eliminasjon av de to hovedspinosynene.

D. Av disse 90 % er forholdet mellom spinosyn
/spinosyn A+D. Samsvaret mellom dette tallet i
nlignbarhet i absorpsjon, metabolisme og

Etter oral administrasjon av 45 mg spi ggg 0,75 mg milbemycinoksim/kg kroppsvekt til hunder

etter foring blir spinosynene A og D absorbert og godt distribuert. Plasmaproteinbinding er hgy
(> 98 %). Biotilgjengeligheten h g a veere hgy. Gjennomsnittlig Tpaks for spinosynene A og D
var 4 timer og gjennomsnittlig elimi jonshalveringstid varierte mellom 131 og 135 timer. AUC-

verdiene gkte omtrent lineaert, gnens C,.s gkte noe mindre enn linezrt med gkende dosering innen det
tiltenkte terapeutiske doserin %&rvallet. I studier med kun spinosad var AUC- 0g Caks-verdiene
hagyere hos forede enn hos@ e hunder og det anbefales derfor & behandle hunder i forbindelse
med féring ettersom dette merer muligheten for at lopper far i seg dedelige mengder spinosad.

| studier med kun spi le de primere bilieere, avfarings- og urinmetabolittene i bade rotter og
hunder identifisertso demetylerte spinosynene og glutation-konjugatene av de overordnede
forbindelsene o etylerte spinosynene A og D. Utskillelsen er primert via galle og feces, og i
mindre grad via . De aller fleste metabolittene hos hunder ble utskilt via feces.

Milbemycin er et systemisk makrosyklisk lakton som inneholder to hovedkomponenter, A; og
A, (forhold meéllom A; og A4 er 20:80). Ulikt spinosad ses det ikke et konsistent forhold mellom de
forskjelli ponentene i farmakokinetiske studier. Milbemycin A, 5-oksim viser en tendens til a
elimine@wgsommere, noe som farer til en omtrent 10 ganger sa hay eksponering som milbemycin
im. Plasmakonsentrasjonen og noen farmakokinetiske parametre av milbemycinoksim gkes
er til stede. Milbemycin Az og As5-oksim absorberes raskt og blir godt distribuert i

efter oral administrering. Plasmaproteinbinding er hagy (> 96 %). Biotilgjengeligheten har vist
se &re hgy. Gjennomsnittlig Tmas for milbemycin A; og A, 5-oksimer var omlag 4 timer og de

Wnomsnittlige eliminasjonshalveringstidene var 33,9 og 77,2 timer. AUC-verdiene gkte omtrent

26



lineaert, mens Caks 8kte noe mindre enn linezert med gkende dosering innen det tiltenkte terapeutiske :

doseringsintervallet. \

De primeere metabolittene i urin og feces hos hund ble identifisert som glukuronidkonjugater avm
milbemycin Az eller A, 5-oksimer, dealkylert milbemycin Az eller A4 5-oksimer, og hydroksy
milbemycin A, 5-oksim. Hos rotter som fikk milbemycin A, 5-oxime ble de viktigste metabo%e i
urin og avfgring identifisert som mono-, di- og trihydroksy-milbemycin A, 5-oksimer. Hos,hunder ble
hydroksy-milbemycin A, 5-oksim kun funnet i plasma, men ikke i urin eller avfgring, no% tyder
pa at hos hunder er det hovedsakelig konjugerte metabolitter som skilles ut. Utskillelse rimart via
avfaring, men ogsa i mindre grad via urinen. De aller fleste metabolittene hos hundk kilt via
feces.

Manedlig gjentatte orale administrasjoner av spinosad og milbemycinoksim i e Me pa seks
maneder medfgrte akkumulering av spinosad og milbemycinoksim hos unge h r

Hos unge hunder resulterte manedlig gjentatte orale administrasjoner av $pi 0g
milbemycinoksim i en periode pa seks maneder i at minimumsplasm jon av spinosad og
milbemycinoksim gkte gjennom hele studien. Minimumskonsentrasjone spinosad ble fordoblet
manedlig frem til maned 5. Denne gkningen i plasmakonsentrasjon @ kt korrelert med en gkning
i terminal eliminasjonshalveringstid. | en annen studie, etter gjentattsraladministrering av 70 mg
spinosad og 1,18 mg milbemycinoksim/kg kroppsvekt i tolv pafg e maneder til unge hunder etter
foring, ble en stabil tilstand for systemisk eksponering (AUC) add innen maned 7. Ved dette
tidspunktet var den systemiske eksponeringen (AUC) i unge h mmenlignbar med voksne. Cyax
var sammenlignbar mellom unge og voksne hunder, med s]Q/ed maned 1, og viste dermed ingen gkt

risiko for akutt toksisitet.

Hos voksne hunder ble gkning i eliminasjonshalveringstid 0gsa observert frem til maned 3 etter
gjentatte orale administrasjoner av spinosad og milb ksim i en periode pa seks
sammenhengende maneder. | en separat studie m menhengende maneders administrasjon, ble
ingen gkning i Craks eller AUC eller eliminasjo ringstid observert ved sammenligning av
verdiene fra fgrste og tredje maned. | en angen e, etter gjentatt oral manedlig administrering av 70
mg spinosad og 1,18 mg milbemycinoksim/ psvekt i tolv pafglgende maneder til unge hunder
etter foring, ble en stabil tilstand for systemisk eksponering (AUC) oppnadd i maned 3.

Eske som inneholder en blisterpakning , 3 eller 6 tyggetabletter. Ikke alle pakningsstarrelser vil
ngdvendigvis bli markedsfart.

. i . . .
For ytterligere opplysninger om d% teringerpreparatet bes henvendelser rettet til den lokale
representant for innehaveren ay markedsfaringstillatelsen.
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